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As substâncias nootrópicas têm como principal finalidade o aumento do 
desempenho cognitivo no ser humano. Define-se como desempenho cognitivo a 
capacidade de atenção, memória, raciocínio, linguagem e compreensão. Estas 
capacidades podem ser reduzidas por alguma lesão a nível cerebral, por doença e 
também com o processo natural de envelhecimento.   
Várias patologias são responsáveis pela redução da cognição, como a doença de 
Alzheimer que é uma doença degenerativa com a capacidade de provocar 
dificuldades na linguagem e perda de memória. As substâncias nootrópicas ajudam a 
diminuir a progressão deste tipo de patologias neurodegenerativas e proporcionam 
aos doentes uma maior qualidade de vida. 
Apesar do principal alvo destas substâncias serem indivíduos com problemas 
cognitivos, nos últimos tempos tem-se registado um aumento da utilização destes 
fármacos por indivíduos saudáveis. 
Em estudos recentes foi possível observar que certos estimulantes, como o 
metilfenidato (indicado no tratamento do Transtorno do Défice de Atenção com 
Hiperatividade ou da narcolepsia) têm vindo a ganhar popularidade no meio 
académico como forma de melhorar a performance dos estudantes.   
Esta dissertação tem como principal objetivo estudar as principais substâncias 
nootrópicas existentes, no que diz respeito ao seu mecanismo de ação e a sua relação 
com as patologias para as quais estão indicadas. Com a crescente utilização, 
principalmente de estimulantes, em indivíduos saudáveis pretende-se também 
explorar este uso off-label e perceber qual o verdadeiro efeito nas capacidades 
cognitivas desta população. A venda de suplementos alimentares que afirmam 
aumentar a performance cognitiva está também em crescente expansão e por isso é 
importante entender de que forma exercem este efeito.  
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Nootropic drugs have as main objective enhance cognition in human beings. 
Cognition can be defined as the ability of attention, memory, reasoning, language and 
comprehension. This capacities can be decreased by disease, trauma or because of 
the natural aging process.   
Several pathologies are responsible for the reduction on cognition, like Alzheimer’s 
disease, which is a neurodegenerative problem that can cause language impairment 
and loss of memory. Nootropics can help to decrease the progress of this kind of 
pathologies and improve the quality of life in the patients.  
The main target of this drugs are subjects with cognitive dysfunction problems, but 
in recent times, an increase on the use of nootropic substances by healthy people has 
been observed.  
Prescription drugs with stimulant properties, like methylphenidate (recommended 
in children and adults with attention deficit hyperactivity disorder or in narcolepsy) have 
gained popularity in the academic environment with the objective of increase student’s 
performance.  
The main goal of this dissertation is to study the principal nootropic substances in 
the market. I will focus on their mechanism of action and how it affects the pathologies 
for which they are prescribed. Due to the increase use of this class of drugs among 
healthy subjects, this off-label use and the real effect on this population will also be 
explored. Dietary supplements that promise a cognitive performance increase are in 
big expansion, so it’s also important to understand in which way they exert their effect. 
Keywords: Attention, Cognition, Memory, Nootropic, Stimulants     
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 Introdução  
 
Com a população cada vez mais envelhecida, surge a necessidade de descobrir e 
utilizar substâncias capazes de contrariar a degeneração cerebral característica do 
avançar da idade. O défice cognitivo é um dos fatores que mais afeta as atividades 
diárias da população idosa. 
A cognição pode ser definida como o conjunto de processos que o organismo 
utiliza para organizar informação. Inclui a aquisição da informação (perceção) e a 
seleção (atenção), entendimento e retenção (memória) dessa mesma informação. 
Esta informação guia os nossos comportamentos no dia-a-dia.1         
O estudo dos processos cognitivos, bem como as suas bases fisiológicas remonta 
ao século XIX. Técnicas de neuroimagiologia, como a tomografia por emissão de 
positrões, ressonância magnética ou a electroencefalografia, permitiram um grande 
avanço nas últimas duas décadas, no que diz respeito ao estudo desta relação entre 
o cérebro e a mente.2 Com o desenvolvimento tecnológico, torna-se mais fácil 
perceber como funciona o nosso sistema cognitivo e o que leva à sua disfunção, e 
assim tentar encontrar fármacos capaz de atuar nesses processos.  
Em 1972, em ensaios clínicos realizados, o fármaco piracetam mostrou possuir a 
propriedade de melhorar a memória. O termo nootrópico surge assim pelas mãos de 
Dr. Corneliu Giurgea, derivado do grego: “Que atua na mente”.3 
Um relatório da Academia de Ciências Médicas de Inglaterra realizado em 2008 
estimava que, na altura, mais de 600 compostos em todo o mundo estariam a ser 
avaliados para o tratamento de doenças neurodegenerativas e que nas próximas 
décadas um grande número de substâncias com efeito nootrópico estariam 
disponíveis.4  
A base molecular por trás do efeito exercido por estas substâncias na cognição, 
ainda não foi totalmente esclarecida. Acredita-se que atuem na componente química 
do cérebro ao regularem a libertação de neurotransmissores que estão envolvidos no 
processamento de informação. Esta regulação é feita através da modulação de 
recetores e canais iónicos ou afetando a expressão genética a nível neuronal.  




 A acetilcolina (ACh), glutamato, dopamina e noradrenalina (NA) e as suas 
cascatas de sinalização são alvos conhecidos de alguns nootrópicos. Por exemplo, a 
ACh está envolvida na concentração e na formação de novas memórias. Inibidores da 
degradação deste neurotransmissor, como o donepezilo e a galantamina, são 
atualmente utilizados no tratamento da Doença de Alzheimer  
O consumo ilícito de algumas substâncias utilizadas em terapêutica cognitiva é 
um problema atual. Estimulantes como o metilfenidato, utilizado no transtorno do 
Défice de Atenção com hiperatividade, são hoje em dia utilizados de forma ilícita por 
estudantes e trabalhadores com o intuito de diminuir a necessidade de dormir, 
aumentar a concentração e melhorar a produtividade.  
 A promessa de melhoria da performance cognitiva está também muito presente 
no mercado dos suplementos alimentares. Neste setor, em constante expansão, são 
apresentados vários compostos químicos e naturais cujo objetivo passa por aumentar 
a nossa capacidade de concentração e memorização em alturas de maior esforço.  
No âmbito desta dissertação, começarei por descrever de forma geral o sistema 
nervoso e os seus principais componentes, a função cognitiva e algumas patologias a 
ela associada. As principais substâncias nootrópicas, o seu mecanismo de ação, uso 
terapêutico e off-label são depois abordados em maior detalhe. Sendo o farmacêutico 
um dos profissionais de saúde de mais fácil acesso por parte da população, a sua 
importância nessa temática é destacada neste trabalho. Por fim, disponibilizarei a 
informação sobre a utilização e eficácia de nootrópicos por indivíduos saudáveis.  
  




 Sistema Nervoso: Princípios Básicos 
 Divisões do Sistema Nervoso 
O sistema nervoso está envolvido na maioria das funções do nosso corpo. Este 
pode ser subdividido no Sistema Nervoso Central (SNC) e no Sistema Nervoso 
Periférico (SNP). Em termos estruturais, o primeiro compreende o cérebro e a medula 
espinal, enquanto o segundo compreende os nervos cranianos (12 pares), os nervos 
espinais (31 pares), os gânglios nervosos e os recetores sensoriais. Estes recetores 
encontram-se na pele, músculos, articulações, órgãos internos e em órgão sensoriais 
especializados como os olhos e ouvidos.5  
Após detetarem estímulos externos como a temperatura, a dor, o som e a luz, 
transmitem essa informação ao SNC através dos nervos aferentes ou sensoriais. O 
SNP também transmite informação vinda do SNC, aos músculos, glândulas e órgãos 
internos através dos nervos eferentes ou motores. 2 
A porção motora do SNP pode ainda ser divida em Sistema Nervoso Somático e 
em Sistema Nervoso Autónomo (SNA). O primeiro controla de forma voluntária o 
músculo-esquelético, e o segundo é responsável pelo controlo de forma involuntária 
do músculo cardíaco, liso e de glândulas. O SNA regula processos corporais internos, 
através do sistema nervoso simpático que se encontra mais ativo durante a atividade 
física e do sistema nervoso parassimpático que controla funções vegetativas.5 
O sistema nervoso é constituído por células neuronais e células não-neuronais. A 
maioria das células nervosas são células da glia cuja principal função é apoiar o 
funcionamento estrutural e metabólico do cérebro. Além das células da glia existem 
os neurónios, cerca de 10 vezes menos abundantes, mas são eles os elementos 
fundamentais na transmissão e processamento de informação. 6 
Os neurónios formam redes complexas, através das quais o impulso nervoso viaja. 
A partir das dendrites de cada neurónio até à, por vezes distante, terminação do seu 
axónio, o impulso nervoso é transmitido sob a forma de eletricidade.7  
  




 Sinapse  
A informação é transmitida de um neurónio para outro através de 
neurotransmissores. Estes são libertados na fenda sináptica, que se localiza no 
espaço entre dois neurónios. Na porção terminal do neurónio pré-sináptico estão 
presentes vesículas esféricas carregadas de neurotransmissores, que após entrada 
de iões Ca2+ na célula, são libertados na fenda sináptica através de um processo de 
exocitose. Este vai depois ligar-se a recetores específicos localizados nas dendrites 
do neurónio pós-sináptico. O neurotransmissor pode também ligar-se aos chamados 
autoreceptores, presentes na porção pré-sináptica, e cuja função é regular/inibir a 
libertação do neurotransmissor.2  
Quando o neurotransmissor se liga ao neurónio pós-sináptico, canais iónicos são 
abertos ou fechados, dependendo do tipo de recetor e do tipo de neurotransmissor. A 
mudança na conformação destes canais vai alterar o fluxo de iões para dentro ou para 
fora da célula, afetando assim o potencial de membrana em repouso. O potencial de 
ação é um sinal elétrico produzido pela célula nervosa, essencial para a transmissão 
de informação. No seu estado de repouso, a porção intracelular é mais negativa (-70 




•O potencial de ação chega ao terminal pré-sináptico e 
provoca a abertura de canais de Ca2+ dependentes da 
voltagem;
2
•Iões de cálcio difundem-se na célula e as vesículas 
sinápticas libertam os neurotransmissores na fenda 
sinaptica;
3
•Os neurotransmissores difundem-se na fenda sináptica;
4
•Os neurotransmissores ligam-se aos recetores na 
membrana pós-sináptica e causam a abertura de canais 
iónicos. Iões difundem-se para o exterior ou para o interior 






Figura 2.1- Sinapse química.5 




No caso de existir entrada de iões positivos no interior da célula, dá-se uma 
depolarização que tem um efeito excitatório a nível pós-sináptico. A hiperpolarização 
ocorre quando são abertos canais que permitem o influxo de aniões ou efluxo de 
catiões, o que resulta num efeito inibitório a nível pós-sináptico.6  
Os neurotransmissores libertados são eliminados da sinapse através de dois 
mecanismos. Pode haver uma reciclagem do neurotransmissor de volta para o 




Várias moléculas foram já identificadas como neurotransmissores. Estes estão 
envolvidos em diversas funções tanto no SNC como no SNP. Um único neurónio pode 
produzir vários neurotransmissores.7  
 Acetilcolina (ACh)  
A Ach é um neurotransmissor excitatório que desencadeia contração muscular e 
estimula a excreção de certas hormonas. Está envolvida em diversos processos 
cognitivos como a memória, atenção e na aprendizagem. É sintetizada a partir da 
colina, presente em diversos alimentos. Existem dois tipos de recetores pós-
sinápticos, aos quais a ACh se vai ligar: os nicotínicos e os muscarínicos. A 
acetilcolinesterase é a enzima responsável pela degradação da ACh.7,8  
 Serotonina 
A serotonina contribui para diversas funções como a regulação da temperatura 
corporal, o apetite, humor e a resposta ao stresse. O aminoácido triptofano é o 
percursor na síntese de serotonina, e é adquirido através da alimentação. A serotonina 
é eliminada na fenda sináptico através de transportadores específicos (SERT) e é 
depois degradada pela enzima monoamina oxidase (MAO).2  




 Dopamina  
A dopamina está envolvida em variados processos como a memória, atenção, 
motivação e no controlo do movimento e postura. Doenças como o Parkinson e o 
Síndrome de Tourette estão relacionadas com alterações deste neurotransmissor.  
A síntese de dopamina é feita a partir do aminoácido tirosina que é convertido a L-
Dopa pela enzima tirosina hidroxilase. Dependendo do recetor, a dopamina pode ter 
um efeito excitatório ou inibitório. A eliminação desta molécula da fenda sináptica é 
feita, principalmente, por transportadores proteícos específicos (DAT). Após a sua 
reciclagem, as enzimas MAO e Catecol-O-Metiltransferase (COMT) degradam a 
dopamina.2 
 Noradrenalina (NA) e Adrenalina 
O sistema noradrenérgico está intimamente associado a processos cognitivos 
como a atenção, o estado de alerta e de vigília.9 Tem sido também sugerido, que a 
NA é crucial para manter a concentração e assim prevenir a distração com estímulos 
irrelevantes.10  
A NA é sintetizada a partir da dopamina, sendo que em algumas células esta não 
é libertada, mas sim convertida em adrenalina cuja libertação é feita pelas glândulas 
suprarrenais. Os transportadores de noradrenalina (NAT) são as proteínas 
encarregues de remover a NA da fenda sináptica, que posteriormente é reciclada ou 
degradada pelas enzimas COMT ou MAO. Este neurotransmissor está associado a 
diversos distúrbios psiquiátricos, como a ansiedade e desordens humorais como a 
doença bipolar.2  
 Ácido gama-aminobutírico (GABA)  
O GABA é o principal neurotransmissor inibitório existente no cérebro, estando 
expresso em aproximadamente 30% de todas as sinapses. Está implicado no controlo 
motor e a sua síntese é feita a partir do aminoácido glutamato. Foram identificado até 
ao momento, três recetores pós-sinápticos: GABAa, GABAb e GABAc. Os recetores 




GABAa e GABAc, quando ativados levam à abertura de canais que permitem a 
passagem do ião cloro. Já o recetor GABAb ao ser ocupado vai ativar uma cascata 
de eventos intracelulares da qual resulta uma redução da libertação deste 
neurotransmissor.2  
Tal como os restantes neurotransmissores, o GABA está associado a problemas 
do foro psíquico como é o caso da epilepsia, o Síndrome de Tourette e o stresse.2 
 
 Glutamato 
O glutamato é o principal neurotransmissor excitatório, presente em 50% de todas 
as sinapses. Está associado às funções cognitivas como a capacidade de guardar 
memória de longa duração. O glutamato interage com três tipos de recetores: o 
NMDA, o AMPA e o cainato.2 Ambos os recetores induzem a potenciação a longo 
prazo (Long-Term Potentition: LTP) entre dois neurónios, processo que está ligado à 
formação de memória de longa duração.7  
Algumas desordens como a mania, a doença bipolar e a esquizofrenia, estão 
ligadas a um excesso de glutamato no córtex pré-frontal.2  
  




 A cognição e os processos cognitivos 
 
Num sentido mais amplo, cognição refere-se à atividade cerebral que normalmente 
considera-mos ser a mente. Esta envolve complexas funções conscientes e 
inconscientes que ocorrem no nosso cérebro.6  
A função cognitiva consiste em vários componentes individuais que podem ser 
medidos por testes neurológicos e psicológicos: velocidade de processamento de 
informação, aprendizagem verbal e visual, memorização e atenção.11 No entanto a 
cognição também envolve aquela que é conhecida como função executiva, mais 
complexa e que requere a coordenação de vários subprocessos para alcançar um 
determinado objetivo. Esta função engloba ações como a planear, resolver problemas, 
iniciar ações apropriadas ou inibir ações inapropriadas à luz de nova informação ou 
criar estratégias.12  
Os processos cognitivos podem ser assim classificados em quatro categorias 













Figura 3.1- Funções cognitivas que contribuem para a performance mental. 10 





Durante a aprendizagem e formação de memórias, alterações químicas e físicas 
ocorrem no nosso cérebro. A estas alterações dá-se o nome de plasticidade sináptica, 
da qual resulta a formação de novas sinapses entre as células nervosas.13 
Galardoado com o prémio Nobel da Medicina em 2000 pelo seu estudo dos 
processos relacionados com a memória, Dr. Eric Kandel, descobriu que a 
aprendizagem ocorria a nível sináptico. À medida que umas sinapses se tornam mais 
eficientes, o número de recetores dos neurotransmissores aumenta, a superfície 
sináptica aumenta e mais sinapses são criadas. Descobriu ainda, que todas estas 
alterações ocorriam quando uma proteína de nome CREB era activada.14  
No que diz respeito à sua duração, algumas memórias podem durar apenas alguns 
minutos ou horas (memória de curta duração) ou podem durar dias, meses ou ainda 
toda a nossa vida (memória de longa duração).10 
Em termos de conteúdo, podemos dividir a memória em implícita (conjunto de 
habilidades motoras, hábitos, sensações e emoções) e explícita (factos, ideias e 
eventos).10  
A anatomia da memória é bastante complexa, existindo vários circuitos cerebrais 
envolvidos na formação da mesma. O hipocampo é a área do cérebro onde é feito o 
armazenamento temporário da memória que virá a ser consolidada. Aqui ela é 
vulnerável a interferências, até ser enviada para outras regiões cerebrais, como as 
regiões corticais.15  
Antes que um neurónio aumente naturalmente a quantidade de CREB, certos 
canais na membrana do neurónio têm de abrir para permitir a entrada de iões positivos 
na célula. Para tal, neurotransmissores ligam-se a recetores específicos (AMPA e 
NMDA), o que inicia uma cascata de eventos que leva à formação de novas proteínas 
cuja função é fortalecer a conexão sináptica entre dois neurónios. Todo este processo 
resulta no desenvolvimento da memória a longo prazo. 13 





A atenção é o que nos permite concentrar em um subconjunto de informação 
sensorial recebida, uma vez que não são somos capazes de processar todos os 
estímulos que recebemos, em simultâneo.16 
Tradicionalmente, divide-se atenção em duas categorias:  
1) Atenção seletiva: capacidade de filtrar os estímulos importantes e bloquear os 
restantes.6   
2) Atenção dividida: habilidade de prestar atenção de forma ativa, a dois ou mais 
estímulos em simultâneo. Esta pode ser melhorada com a prática. 6 
Técnicas de neuroimagem mostraram que existe atividade aumentada nas regiões 
frontal e parietal, principalmente no hemisfério direito, quando é necessária a nossa 
concentração em determinado estímulo sensorial. Lesões nestas zonas levam a 
dificuldade em manter esse estado de alerta de forma voluntária. 10 




 Défice cognitivo: patologias associadas 
 
A disfunção cognitiva, um dos grandes problemas de saúde do século XXI, é 
responsável por uma diminuição da produtividade e qualidade de vida de quem dela 
sofre, para além dos enormes custos associados.11,17 
É importante distinguir entre disfunção cognitiva natural do avançar da idade e 
aquela que é decorrente de patologias específicas. À medida que envelhecemos 
ocorrem alterações a nível dos recetores sinápticos e na transmissão sináptica, bem 
como a “morte” de alguns neurónios, acabando por haver um défice cognitivo 











Três grandes alterações ocorrem no cérebro à medida que envelhecemos. 
Primeiro que tudo, os neurónios apresentam múltiplas alterações, que incluem a 
acumulação de substâncias não essenciais, como a liposfucina, a perda da mielina 
que envolve os axónios, o que acaba por tornar mais lenta a propagação do sinal 
elétrico ao longo do sistema nervoso, e uma contração geral de todos os neurónios.18  
Em segundo lugar, a ligação entre neurónios também se altera com a idade. Há 
uma redução nas ramificações das dendrites e também uma redução na 
Figura 4.1 - Declínio da memória com a idade. Cada linha 
representa o resultado obtido em diferentes experiências. 
A pontuação é expressa em percentagem do resultado 
máximo obtido em todos os grupos etários.18 




disponibilidade de neurotransmissores como a ACh, que está bastante associada à 
memória.18     
Por último, o sistema cerebrovascular altera-se com a idade, diminuindo a fluxo e 
volume de sangue a nível cerebral. Em casos de escassez extrema ou mesmo 
supressão do fluxo sanguíneo, ocorrem situações de isquemia bastante debilitantes.18   
Por outro lado um défice cognitivo pode estar associado a algumas situações 
patológicas. Entre elas a demência associada à Doença de Parkinson e à Doença 
de Alzheimer, a esquizofrenia, depressão, Transtorno do Défice de Atenção com 
Hiperatividade, traumatismo craniano, epilepsia e os acidentes vasculares 
cerebrais. 19,20 
Para uma melhor compreensão da terapêutica nootrópica utilizada nestes casos, 
algumas destas patologias serão abordadas mais detalhadamente.  
 
 Doença de Alzheimer (DA) 
A DA é uma desordem neurodegenerativa caracterizada por uma diminuição 
progressiva nas capacidades funcionais e cognitivas. 21  
Os sintomas começam com um aumento gradual na dificuldade em lembrar 
informação recente. Esta falha deve-se a uma dificuldade em originar memória de 
curta duração de forma eficiente e assim acaba por nunca ser feita a conversão em 
memória de longa duração. 20 Com a progressão da doença outros problemas surgem, 
tais como: confusão, dificuldade na linguagem, pensamento desorganizado e 
alterações na personalidade e comportamento. Em estados mais severos as 
capacidades cognitivas e funcionais são nulas sendo necessário apoio constante para 
realizar as necessidades básicas do dia-a-dia.21  
Fatores genéticos têm sido implicados nesta patologia, visto que mutações em 
alguns genes percursores da proteína amilóide estão associadas a um maior risco de 
vir a sofrer de Alzheimer. Estes genes são responsáveis pela produção da proteína β-
amilóide, cuja acumulação forma placas que se depositam nas fibras nervosas, 




degenerando-as. Mutações na apolipoproteína E (apoE), uma proteína transportadora 
do colesterol no sangue, estão também associadas à DA, visto terem sido 
encontradas nas placas amilóides, formas mutadas desta proteína (apoE-IV). 2,5,22 
Constatou-se também que doentes com DA apresentam uma grande perda de 
neurónios colinérgicos. Visto que o sistema colinérgico está diretamente implicado na 
capacidade de memória e de atenção, fármacos dirigidos para o aumento da 
neurotransmissão colinérgica, têm sido usados como uma forma de terapêutica 
sintomática. 20,23  
 
 Doença de Parkinson (DP) 
A DP é uma doença neurodegenerativa progressiva que se caracterizada 
principalmente por três pontos principais: tremor em repouso, bradicinesia e rigidez. 
A deterioração dos neurónios dopaminérgicos, principalmente na substância nigra, é 
uma característica desta doença.24  
Para além do défice na função motora, em cerca de 40% dos casos de doentes 
com DP idiopática há também uma elevada disfunção cognitiva, ao ponto de ser 
mesmo classificada como demência. Nesta situação, os doentes vêm as suas 
capacidades visuo-espaciais e a sua memória afetada. A perda de células colinérgicas 
no núcleo basal de Meynert é proeminente na DP associada à demência, daí que 
inibidores da enzima acetilcolinesterase sejam benéficos nesta situação, apesar de 
em alguns casos piorarem o tremor. 25 
 
 Transtorno do Défice de Atenção com Hiperatividade 
(TDAH) 
O TDAH é um dos problemas psiquiátricos mais comuns, afetando cerca de 9% 
das crianças em idade escolar e 5% dos adultos.26 Este transtorno leva a problemas 
sérios de comportamento, em casa, na escola e no trabalho.27 




Esta síndrome apresenta três categorias de sintomas: hiperatividade, 
impulsividade e falta de atenção.28 Nos adultos estes sintomas manifestam-se de 
forma mais subtil.27 
Modelos animais sugerem que um desequilíbrio entre o sistema dopaminérigico e 
noradrenérgico no córtex pré-frontal possa ser uma das causas deste transtorno. Este 
desequilíbrio reflete-se por uma diminuição na atividade inibitória da dopamina e um 
aumento da atividade da noradrenalina.29 Uma maior densidade de transportadores 
de dopamina foi encontrada em doentes com TDAH quando comparado com 
indivíduos saudáveis, sendo que esta diferença pode ser responsável por uma 
eliminação mais rápida da dopamina da fenda sináptica.30  
Apesar de tudo, a base neurológica do TDAH ainda não foi totalmente esclarecida.  
 
 Acidente Vascular Cerebral (AVC) 
O AVC é caracterizado por uma perda rápida da função cerebral, devido a uma 
perturbação no fluxo sanguíneo em determinada área do cérebro. Com a falta de 
oxigenação, dá-se início a uma cadeia de eventos neurotóxicos que acabam por 
resultar em morte neuronal. Entre eles: a libertação de aminoácidos em quantidades 
tóxicas como o glutamato e a glicina, a produção de radicais livres e a indução da 
apoptose e da inflamação. 31 
Dependendo da área cerebral atingida, observa-se algumas vezes que a função 
cognitiva fica comprometida. Desta forma, substâncias capazes de aumentar a 
capacidade cognitiva são uma boa forma de reabilitação pós- AVC. 20 
 
 Esclerose Múltipla (EM) 
A esclerose múltipla é uma doença inflamatória autoimune, caracterizada por uma 
desmielinização dos neurónios do SNC. Devido a esta destruição da bainha de 
mielina, as células nervosas têm dificuldade em comunicar entre si. 5 




O efeito da EM na cognição tem ganho uma maior importância ao ser considerado 
um dos sintomas mais debilitantes nesta doença, afetando cerca de 75% de pessoas 
com EM. Os domínios neurocognitivos normalmente afetados são: a capacidade de 
processar e armazenar nova informação, manter um estado de alerta, capacidade de 
aprendizagem, dificuldades verbais e na resolução de problemas e ainda na perceção 
visuo-espacial. Estas alterações são resultado da inflamação de certas regiões 
cerebrais. 32 
De forma a impedir que este défice cognitivo aumente, a utilização de fármacos 
com características nootrópicas (estimulantes e inibidores da acetilcolinesterase) é 
prática comum, apesar de serem poucas as evidências científicas que corroboram a 
sua utilização. 32 
  




 Substâncias com efeito Nootrópico 
 
O termo nootrópico surgiu pela primeira vez em 1972 pelas mãos do Dr.Corneliu 
Giurgea, que usou a palavra para descrever a farmacologia do piracetam.3 De acordo 
com ele, para uma substância ser considerada como nootrópica deveria obedecer a 
algumas características, tais como: aumentar a aprendizagem e a memória, proteger 
o cérebro de danos químicos e físicos e devia possuir poucos efeitos secundários e 
apresentar uma toxicidade reduzida.33  
Em 1979, o Dr. V. Skondia surgiu com novos critérios para considerar uma 
substância como nootrópica. Para ele o composto não devia provocar contração ou 
dilatação dos vasos sanguíneos, não devia alterar a atividade eletroencefálica, devia 
atravessar a barreira hematoencefálica e deviam exibir atividade metabólica no 
cérebro.34 
Hoje em dia ainda não há um conjunto de critérios, totalmente aceites pela 
comunidade científica, para classificar uma substância como tendo um efeito 
nootrópico. Desta forma para efeito desta dissertação, irei considerar um nootrópico 
como uma substância com potencial de melhorar processos cognitivos tais como a 
memória, atenção e aprendizagem.  
 
 Piracetam  
O piracetam foi descoberto há mais de 40 anos, e foi conhecido por muitos como 
o “fármaco sem mecanismo”, até ser inserido numa nova categoria, a dos nootrópicos 
(do grego: “Que atua na mente”).35  
Em termos estruturais, é um composto cíclico derivado do neurotransmissor 
GABA, mas o seu mecanismo de ação não está relacionado com o desse 
neurotransmissor.36 Fazem parte da família das pirrolidonas, e até à data mais de 
1600 destes compostos foram sintetizados e cerca de 300 chegaram a ensaios pré-
clínicos ou até mais longe.37  




Existem 6 compostos do tipo-piracetam relevantes no mercado mundial: 
piracetam, levetiracetam, oxiracetam, aniracetam, pramiracetam e fenilpiracetam.  
Destes apenas os dois primeiros são comercializados em Portugal, sendo que o 
levetiracetam é indicado em monoterapia para as crises epiléticas parciais em doentes 
com mais de 16 anos e como terapêutica adjuvante nas crises tónico-clónicas.38 
Apesar de existir bastante interesse no estudo destes compostos, no que diz 



















Caraterísticas Gerais Utilização Aprovada 
Utilização off-label ou em 
investigação 
Biodisponibilidade: 100% 
Tempo de meia-vida: 8,5 horas 
Eliminação: Renal (necessário 
ajuste à função renal) 
Reações Adversas: Diarreia, 
aumento de peso, sonolência, 
insónia, nervosismo, depressão, 
rash 
Interações: Não relevantes 
Contraindicações/Precauções: 
Evitar a interrupção súbita do 
tratamento; insuficiência hepática 
(IH) ou Insuficiência Renal (IR) 
grave; gravidez ou aleitamento 
Posologia: 2,4 a 4,8 g/dia  
¤ Défice cognitivo ligeiro 
associado à idade  
¤ Adjuvante do tratamento 
de mioclonias corticais (20 
g/dia) 
¤ Défice Cognitivo devido a 




¤ Discinesia tardia 
¤ Dislexia 
¤ Alcoolismo 
¤ Anemia Falciforme 
Figura 7.1 - Estrutura química 
do piracetam36 




 Mecanismo de Ação 
Um dos mecanismos que é atribuído ao piracetam admite que ele atua como um 
modulador fraco do recetor AMPA.41 Após a sua ligação, observa-se um aumento na 
densidade deste recetor nas sinapses e um aumento do influxo de Ca2+ nas células 
neuronais.42 Estas alterações na membrana pós-sináptica vão acabar por ativar os 
recetores NMDA o que irá aumentar ainda mais a depolarização inicialmente originada 
pelo recetor AMPA.43  
O Ca2+ funciona como um importante mensageiro secundário, ativando diversas 
cascatas de sinalização intracelular. Uma delas está na origem da potenciação a longo 
prazo, onde se verifica um aumento estável e durador na magnitude da resposta das 
células nervosas, processo que se pensa estar associado a um aumento na 
capacidade de aprendizagem e de memória.44 
Ao entrar na célula, o Ca2+ vai ligar-se à molécula calmodulina, que por sua vez 
vai ativar várias proteínas cinases, incluindo a proteína cinase cálcio/calmodulina 
dependente. Esta proteína vai depois interagir com os recetores AMPA de duas 
formas: 
1) Fosforilação dos recetores AMPA, aumentando a sua condutividade a iões Na+; 
2) Promove a movimentação de recetores AMPA para a membrana, havendo 
assim mais recetores prontos a serem ativados;44 
Com todas estas alterações a nossa capacidade de resposta a estímulos 
exteriores vai estar aumentada.     
Outro mecanismo de ação estudado propõe que o piracetam aumenta a fluidez da 
membrana celular que vai ficando menos fluída com a idade. Esta alteração no estado 
físico da membrana deve-se à capacidade que o piracetam possui em ligar-se aos 
fosfolípidos da membrana. O piracetam consegue também normalizar os lípidos 
contidos nos sinaptossomas.37,42 
O piracetam apresenta propriedades como inibidor da agregação e adesão 
plaquetar. Por detrás desta capacidade parece estar uma inibição da síntese de 
tromboxano A2. Para além dessa inibição, este também estimula a produção de 




prostaciclina no endotélio, com a concomitante redução na libertação do fator de von 
Willebrand.36 Esta cascata de acontecimentos acaba por aumentar a circulação 
sanguínea e metabolismo a nível cerebral, e também a nossa capacidade mental.  
A partir de estudos in vivo, observou-se que a melhoria na capacidade cognitiva é 
mais significativa em animais mais velhos. Daí que se pense que o seu mecanismo 
de ação possa mesmo passar por provocar alterações nas membranas celulares, visto 
que no cérebro envelhecido há uma maior concentração de ácidos gordos saturados 
e uma menor fluidez da membrana, acabando por existirem disfunções nos 
mecanismos de transdução de sinais.36,42 
 Utilização em Terapêutica 
O piracetam é utilizado há mais de 30 anos na prática clinica de forma a melhorar 
o défice cognitivo relativo à idade.37 Atualmente, vários estudos referem que este 




 Défice Cognitivo ligeiro associado à idade  
Uma meta-análise, referente a 19 ensaios clínicos, mostra que o uso do piracetam 
no tratamento do declínio mental associado à idade é sinónimo de melhorias em 
60,9% dos doentes em comparação com os 32,5% no grupo placebo.38  
A dose recomendada varia entre 2,4 g e 4,8g, dividida em duas ou três doses.40 
 
 Epilepsia Mioclónica Progressiva  
Como terapêutica adjuvante com valproato ou com valproato e clonazepam 








Utilização off-label ou em investigação 
 
 Défice Cognitivo devido a problemas degenerativos ou vasculares 
A utilização em terapêutica associada a problemas degenerativos, tais como a DA, 
é um tanto controversa. Após a análise de 24 estudos realizados, com um total de 
11959 participantes, mostrou-se que a utilização de piracetam não mostra benefício 
no que diz respeito a aumentar a capacidade cognitiva de indivíduos com demência 
de Alzheimer. Contudo, umas das explicações pode ser a curta duração da maioria 
dos ensaios (cerca de três meses).46  
Por outro lado, Croisile et al., concluíram que o uso crónico de altas doses de 
piracetam (8g/dia) pode atrasar a deterioração da capacidade cognitiva em doentes 
com Alzheimer.47   
Após um acidente vascular cerebral isquémico e quando administrado o mais 
rápido possível, o piracetam pode apresentar um efeito benéfico na reabilitação do 
doente. Tal facto deve-se às suas propriedades neuroprotetoras e à capacidade de 
restaurar a circulação sanguínea a nível cerebral. Ao ser capaz de manter a 
integridade das membranas celulares, o processo de produção de ATP e de libertação 
de neurotransmissores é mantido, impedindo a morte neuronal.48 
 
 Afasia 
Diversos problemas a nível cognitivo podem surgir após um AVC, entre eles, a 
dificuldade em formular e interpretar a linguagem. Hoje em dia, acredita-se que o 
piracetam seja o único fármaco promissor no tratamento da afasia pós-enfarte.  
Vários estudos comprovam que a administração de piracetam, complementada 
com terapia da fala, aumenta as possibilidades de melhoria pós-AVC. Na maioria dos 
estudos o grupo a receber piracetam apresenta uma maior recuperação em 
comparação ao placebo. No tipo de recuperação é que se registam algumas 
diferenças, mas tal pode dever-se ao facto de as baterias de testes utilizadas para 
perceber qual a melhoria cognitiva não ser idêntica de estudo para estudo.49 
 




 Anemia Falciforme  
A anemia falciforme é uma doença hematológica, caracterizada por uma produção 
anormal de hemoglobina S (Hb S). Esta produção anormal resulta em eritrócitos 
rígidos e em forma de foice, o que pode originar uma série de complicações.  
O piracetam atua nas hemácias, melhorando a deformabilidade das suas 
membranas, diminuindo a viscosidade do sangue e prevenindo a formação de rolhões 
eritrocitários. Uma dose de 160 mg/kg/dia demonstrou eficácia na redução do número 
de crises associadas a esta patologia.40,50 
 
 Vertigem  
A vertigem apresenta-se como uma orientação alterada no espaço e uma ilusão 
de movimento. Com uma dose entre 2,8 – 4,8 g/dia, o piracetam mostrou-se eficaz no 
alívio da sensação de vertigem. Pensa-se que seja devido à capacidade de aumento 
da atividade e metabolismo cerebral na região responsável pelo controlo do equilíbrio. 
O alívio foi observado tanto na vertigem de origem central (disfunção na área cerebral 
responsável pelo equilíbrio e processamento da informação espacial) e de origem 
periférica (disfunção a nível do ouvido interno). A farmacoterapia deveria incidir na 
causa da vertigem, mas por vezes esta é difícil de detetar. 51,52 
 
 Discinesia Tardia 
A discinesia tardia é um efeito secundário comum dos antipsicóticos tradicionais.  
Num ensaio realizado em doentes esquizofrénicos, em que lhes foi administrado 
4,8g de piracetam por dia durante 4 semanas, 67% dos doentes a receber piracetam 
responderam de forma positiva enquanto apenas 24% dos doentes a receber placebo 
responderam da mesma forma. Estudos mais alargados são necessários para 
comprovar a sua verdadeira eficácia.53 
 
 





Em associação com terapêutica de linguagem e leitura, observou-se que as 
crianças disléxicas às quais era administrado piracetam diariamente (3,3g/dia) 
mostraram uma maior progressão durante o ano escolar, relativamente ao grupo 
placebo. Este facto pode ser explicado, pela ação do piracetam nos sistemas de 
neurotransmissores associados à memória e aprendizagem.54 
 
 Alcoolismo  
O consumo abusivo de etanol leva a uma perda de neurónios a nível do 
hipocampo. Após o consumo crónico de álcool esta degenerescência continua a 
aumentar. O piracetam, na fase de abstinência, parece impedir que essa morte 
neuronal progrida.36,55 
 
 Alcaloides da Vinca  
Os alcaloides da vinca são compostos utilizados no tratamento sintomático das 
alterações das funções cognitivas.39 Os principais compostos deste grupo são a 
vinpocetina, vincamina e vinburnina. A sua farmacologia e utilização terapêutica é 





Figura 7.2 - Estrutura química da 
vinpocetina.118  




Tabela 7.2 - Caraterísticas gerais da vinpocetina39,56 
 
 Mecanismo de Ação 
Diversos mecanismos têm sido implicados na ação da vinpocetina.  
 Inibição de canais de Na+: foi demonstrado que o aumento da concentração 
intracelular de Na+ e Ca2+ é um dos processos responsáveis pela lesão celular 
induzida por isquémia ou pelo excesso de glutamato. A inibição seletiva dos 
canais de Na+ sensíveis à voltagem leva a uma diminuição no influxo de Ca2+, 
e desta forma impede a ocorrência deste tipo de lesões.57 
 Antioxidante: através da capacidade de remoção de radicais hidroxilo.58 
 Propriedade anti-inflamatórias por inibição direta do complexo IκB cinase.58  
 Inibidor do “re-uptake” de adenosina, molécula considerada como um 
anticonvulsivante endógeno e protetor neuronal.3 
 Aumento do metabolismo cerebral, obtido através de um aumento do fluxo 
sanguíneo cerebral (graças à vasodilatação), um aumento no consumo de 
glucose e oxigénio no cérebro, um aumento da produção de ATP nas células 
cerebrais e um aumento no nível de neurotransmissores envolvidos na 
memória (noradrenalina, dopamina e ACh).58 
 Inibição da agregação de plaquetas e ativação da deformação 
eritrocitária, contribuindo para uma maior fluidez sanguínea.58   
VINPOCETINA 
Caraterísticas Gerais Utilização Aprovada 
Utilização off-label ou em 
investigação 
Biodisponibilidade: 56% 
Tempo de meia-vida: 2,5 horas 
Eliminação: Renal  
Reações Adversas: Não 
relevantes 
Interações: Não relevantes 
Contraindicações/Precauções: 
Utilização concomitante com 
fármacos hipotensores; Gravidez 
Posologia: 5 mg, 3 vezes ao dia 
¤ Alterações resultantes da 
oclusão cerebrovascular  
¤ Défice cognitivo  
¤ Aterosclerose cerebral e 
periférica 








 Utilização em Terapêutica  
Utilização aprovada 
 Alterações resultantes da oclusão cerebrovascular 
A vinpocetina melhora a circulação cerebral, principalmente em doentes com 
vascularização cerebral danificada. Num estudo piloto a administração de vinpocetina 
pós-enfarte isquémico mostrou-se capaz de melhorar a capacidade de reabilitação em 
60%, segundo a escala de Rankin modificada.59  
Em doentes com problemas cerebrovasculares crónicos, a administração de 
70mg/dia conseguiu diminuir o hematócrito, a viscosidade sanguínea e a agregação 
de eritrócitos incentivando assim o seu uso.58 Contudo ainda não existem evidências 
suficientes que suportem o seu uso de forma rotineira em todos os doentes com 
enfarte isquémico, sendo necessários mais ensaios.60 
 
 Défice cognitivo 
Testes realizados em idosos com problemas de memória, associados a disfunções 
circulatórias ou a demência leve a moderada, mostraram que a administração de 
vinpocetina resulta na obtenção de melhores resultados em testes de memória e 
concentração quando comparado com o grupo placebo. As doses variaram entre 15 
mg/dia e 30 mg/dia.18  
No entanto o mesmo resultado não foi obtido em doentes com DA. Num estudo 
com duração de um ano, doses crescentes de vinpocetina (30, 45 e 60 mg/dia) não 
mostraram nenhuma melhoria cognitiva nem diminuição na progressão da DA.18 
 
Utilização off-label ou em investigação 
 Anticonvulsivante 
Esta capacidade anticonvulsivante parece estar associada ao bloqueio dos canais 
de Na+ e à inibição do neurotransmissor glutamato.61,62 




Patyar et al., testaram o efeito da vinpocetina (15-45 mg/dia) em 31 doentes com 
diversas formas de epilepsia. A sua utilização reduziu significativamente a frequência 
de ataques epiléticos em 20 doentes.58  
A vinpocetina também se mostrou eficaz na prevenção de convulsões em recém-




A Memantina faz parte do grupo de medicamentos utilizados no tratamento 
sintomático das alterações das funções cognitivas, estando aprovada para o 
tratamento de doentes com DA moderada a grave. Farmacologicamente é um 


















Figura 7.3 - Estrutura 
química da memantina76 




Tabela 7.3 - Caraterísticas gerais da memantina39,63 
 
 Mecanismo de Ação 
A hiperativação do recetor NMDA tem sido implicada numa série de patologias 
neurodegenerativas como a DA, isquemia cerebral e na doença de Huntington.  
Os recetores NMDA sofrem um bloqueio dependente da voltagem por parte de 
Mg2+ endógeno e são ainda altamente permeáveis a iões Ca2+.64 O glutamato é o 
agonista mais potente do recetor NMDA e, quando em elevadas concentrações, 
desencadeia uma série de processos que resultam em morte neuronal. Como já foi 
abordado o influxo de Ca2+ é importante para a formação de memória de longa 
duração. No entanto, uma desregulação na concentração intracelular de Ca2+ está 
associada a características patológicas próprias da DA. Um aumento na concentração 
de glutamato na fenda sináptica acima dos níveis fisiológicos leva a uma hiperativação 
dos recetores NMDA o que resulta em concentrações elevadas de Ca2+ intracelular, 
levando a uma excitotoxicidade por glutamato. Esta excitotoxicidade desempenha um 
papel importante na acumulação da proteína β-amilóide e na redução do metabolismo 
neuronal.65 
Recentemente, propôs-se que o aumento do influxo de cálcio no citoplasma 
resultava numa acumulação de cálcio na mitocôndria, que por sua vez, conduzia à 
formação de espécies reativas de oxigénio capazes de destruir a Ca2+-ATPase e 
MEMANTINA 
Caraterísticas Gerais Utilização Aprovada 
Utilização off-label ou em 
investigação 
Biodisponibilidade: 100% 
Tempo de meia-vida: 60 - 80 
horas 
Eliminação: Renal 
Reações Adversas: Pouco 
frequentes. As mais comuns são 





gravidez e aleitamento, IR grave 
necessário ajuste de dose 
Posologia: 20 mg/dia 
¤ Tratamento sintomático da 
doença de Alzheimer 
moderada a grave 
¤ Demência vascular leve a 
moderada 
¤ Prevenção da enxaqueca 
¤ Glaucoma 
¤ TDAH em pediatria 
¤ TOC 
¤ Doença Bipolar 




assim reduzir a capacidade da membrana em expulsar os iões de cálcio. Desta forma, 
os iões de cálcio continuam a acumular-se na mitocôndria e poros de transição 
presentes na mitocôndria são abertos, de forma irreversível, expulsando o cálcio bem 
como moléculas capazes de provocar a apoptose.65  
Outra das implicações do excesso de cálcio, é o aumento da concentração de 
óxido nítrico, que ao combinar-se com radicais superóxido leva à fragmentação do 
DNA. Para além, disso como a concentração de cálcio já é bastante elevada, as 
elevações na quantidade de glutamato decorrentes do processo de aprendizagem e 
memória não são detetadas, originando um défice cognitivo. 65 
A memantina bloqueia os recetores de NMDA de forma não competitiva e é um 
bloqueador de “canal aberto”, porque entra no canal e bloqueia o fluxo de Ca2+, só 
após a abertura deste. Durante o processo de aprendizagem e memória, em que há 
um aumento na libertação de glutamato, a memantina abandona o recetor e pode 
ocorrer o processamento do sinal.64   
 Utilização em Terapêutica 
Utilização Aprovada 
 DA moderada a grave 
Normalmente, a dose recomendada é 20mg/dia. Para evitar efeitos secundários, a 
dose deve ser atingida de forma gradual, aumentando 5mg por semana até atingir as 
20 mg. Os indivíduos tratados com memantina, duma forma global, apresentam 
menos sintomas graves, com base em testes realizados à função cognitiva, 
comportamento e capacidade de realizar atividades diárias. Os efeitos da memantina 
foram menos evidentes nas formas mais ligeiras da doença.63    
 
Utilização off-label ou em investigação 
 Demência vascular leve a moderada 
Dois grandes estudos foram realizados, com cerca de 900 participantes e 
mostraram que a administração de 20mg/dia de memantina apresenta benefícios em 




relação ao grupo placebo. A memantina foi mais eficaz nos casos de demência mais 
severa.66   
 
 Prevenção da enxaqueca  
A enxaqueca é cada vez mais vista como uma situação episódica de grande 
excitabilidade cerebral. Um aumento na concentração extracelular de K+ e de 
glutamato contribui para o início das alterações cerebrais que originam a enxaqueca.  
Peeters et al., num estudo experimental realizado em ratazanas mostraram que o 
bloqueio dos recetores NMDA pela memantina pode ter interesse terapêutico como 
uma nova estratégia para combater a enxaqueca.67  
Um estudo retrospetivo, em que foi administrada memantina como forma de 
prevenção durante quinze meses, apresentou resultados que apoiam a sua eficácia. 
Do universo analisado (54 indivíduos que utilizaram memantina pelo menos dois 
meses), 66.7% reportaram uma redução significativa na frequência das dores de 
cabeça associadas à enxaqueca. A dose utilizada variou entre as 5 e 20 mg/dia 
conforme a necessidade. Os efeitos secundários foram raros e geralmente leves.68  
 
 Glaucoma  
O glaucoma é uma doença neurodegenerativa em que ocorre uma perda 
progressiva das células ganglionares da retina (CGR), resultando em perda da visão. 
A excitotoxicidade devida à hiperativação do recetor NMDA pelo glutamato é um dos 
fatores que contribui para a destruição das CGR.  
A eficácia e segurança da memantina nesta patologia está a ser testada, pois ao 
bloquear a atividade excessiva do recetor NMDA, pode vir a ser uma boa aposta na 
terapêutica.65  
 
 TDAH em doentes pediátricos  
Bidwell et al., analisaram os efeitos da memantina em doentes pediátricos com 
TDAH, e observaram que as crianças tratadas com 20mg/dia de memantina exibiam 




melhorias nos sintomas de TDAH relativamente ao grupo tratado com 10mg/dia. Mais 
investigação é necessária para avaliar esta utilização da memantina.26 
 
 Doença bipolar 
Estudos post-mortem, em doentes bipolares, mostraram a existência de uma 
elevação na quantidade de glutamato, a nível do córtex frontal. Esta e outras 
evidências mostram que uma disfunção no sistema glutaminérgico possa ser uma das 
causas desta desordem psíquica. São poucos os estudos clínicos referente à 
utilização da memantina nesta patologia.  
Keck et al., conduziram um estudo em 33 doentes com desordem bipolar e 
mostraram que a utilização de uma dose de 20mg/dia de memantina resultava numa 
resposta positiva, segundo a escala de avaliação da mania.69,70 
 
 Transtorno Obsessivo-compulsivo (TOC) 
 Um excesso de ativação do sistema glutaminérgico é uma das causas do TOC. 
Não é por isso de estranhar que a memantina esteja a ser investigada como forma de 
terapêutica.  
 Em complemento com a fluoxetina, no modelo animal de TOC, a memantina foi 
capaz de reduzir o coçar compulsivo em ratos. No primeiro estudo em doentes com 
TOC resistentes ao tratamento habitual, a memantina em doses de 10mg/dia mostrou 
resultados positivos. No entanto devido à reduzida amostra mais estudos serão 
necessários.71 
 
 Inibidores da Acetilcolinesterase 
A abordagem terapêutica para melhorar a performace cognitiva em doentes com 
DA é principalmente baseada na tentativa de potenciar a atividade colinérgica central. 
Esta é atingida, clinicamente, através da utilização dos inibidores da 
acetilcolinesterase, como o donepezilo, a galantamina e a rivastigmina. As razões 




para tal prendem-se com a perda evidente de neurónios que utilizam a ACh como 
neurotransmissor, em doentes com DA e também com a sua importância na atenção, 







Tabela 7.4 - Caraterísticas gerais dos inibidores da acetilcolinesterase39,73–75 
 
 Mecanismo de Ação 
A colina acetiltransferase catalisa a síntese de ACh: a acetilação da colina com 
acetil coezima A (CoA). A maioria da ACh é depois sequestrada em vesículas, 
situadas nas terminações nervosas. A libertação da ACh ocorre após depolarização 
da membrana, o que leva à entrada de Ca2+ através de canais de cálcio dependentes 
INIBIDORES DA ACETILCOLINESTERASE 
Caraterísticas Gerais Utilização Aprovada 






Tempo de meia-vida:  
Donepezilo: 70 horas 
Galantamina: 7 horas 
Rivastigmina: 1,5 horas  
Eliminação: Renal, Fecal 
Reações Adversas: Insónia, 





doentes cardíacos, IH e IR grave  
Posologia:  
Donepezilo: 5 a 10 mg/dia 
Galantamina: 16 a 24 mg/dia 
Rivastigmina: 3 a 12 mg/dia 
¤ Demência de Alzheimer 
ligeira a moderadamente 
grave  
¤ Demência vascular 
¤ Demência de Parkinson 
(na rivastigmina a 
utilização é aprovada) 
¤ Síndrome de Down 
¤ Síndrome de Korsakoff 
Figura 7.4 - Estrutura química do donepezilo76 




da voltagem. Concentrações elevadas de Ca2+ promovem a fusão da vesícula com a 
membrana celular, libertando o conteúdo da mesma para a fenda sináptica. A 
acetilcolinesterase é depois responsável pela retirada da ACh da fenda sináptica, 
degradando-a.76   
A inibição desta enzima faz com que a ACh se acumule na fenda sináptica, e possa 
produzir efeitos equivalentes aos de uma estimulação excessiva dos recetores 
colinérgicos. 76  
Em situações em que há uma perda de neurónios colinérgicos, esta é uma forma 
de aumentar quimicamente a função dos que ainda estão em funcionamento. 20 
Recentemente, foi proposto que o efeito dos inibidores da acetilcolinesterase pode 




















Figura 7.5 - Mecanismo de ação dos inibidores da 
acetilcolinesterase119 




 Utilização em Terapêutica    
Utilização Aprovada 
 Demência de Alzheimer ligeira a moderadamente grave 
Tanto o donepezilo como a galantamina e a rivastigmina apresentam efeitos 
benéficos na cognição em comparação com grupos placebo. Estes fármacos 
conseguem estabilizar a função cognitiva durante um período de um ano, em 50% dos 
doentes.77 Em alguns ensaios clínicos, o efeito benéfico manteve-se até aos 36 
meses.72  
Apesar de tudo, muitos consideram que esta terapêutica não apresenta uma 
relação custo-benefício, pois para tal os efeitos positivos destes fármacos deveriam 
ser mantidos pelo menos 2 anos.20  
Não há evidência clara para determinar qual dos três fármacos é mais eficaz. No 
entanto, analisando alguns estudos de comparação, o donepezilo e a rivastigmina 
parecem ser ligeiramente mais eficazes que a galantamina e o aparecimento de 
efeitos adversos parece ser menor com o donepezilo e maior com a rivastigmina.78  
A dose recomendadas de donepezilo varia entre 5 e 10 mg/dia, a de rivastigmina 
varia entre 3 e 12mg/dia e a de galantamina varia entre 16 e 24mg/dia.20 
 
Utilização off-label ou em investigação 
 Demência de Parkinson  
Cerca de 30% dos doentes com Parkinson desenvolvem demência. Contudo, não 
há atualmente nenhuma terapêutica farmacológica aprovada para esta condição.  
A hipótese de que estes doentes apresentam um défice no sistema colinérgico é a 
base para a utilização dos inibidores da acetilcolinesterase. Os resultados desta 
terapêutica (donepezilo ou rivastigmina) foram variados, desde uma melhoria geral da 
função cognitiva e dos sintomas psicóticos (alucinações) passando por nenhuma 
alteração e até um agravamento da resposta motora. Alguns autores concluem que 




esta é uma aposta benéfica, mas continuam a ser necessários mais e maiores ensaios 
clínicos.77,79 
 Demência vascular  
Um défice colinérgico é também uma característica da demência vascular. Os três 
inibidores da acetilcolinesterase foram testados para tal, e os resultados foram 
encorajadores, havendo um aumento da função cognitiva com as três moléculas.77    
 
 Síndrome de Down  
Esta síndrome é a doença genética mais comum reconhecível à nascença, e a ela 
estão associados sérios problemas cognitivos e de adaptação.  
Neuropatologicamente e neuroquimicamente existem semelhanças entre a 
Síndrome de Down e a DA, como a perda de neurónios colinérgicos.80  
O efeito do donepezilo nesta condição foi testado em quatro ensaios, onde se 
mostrou uma diminuição no estado de confusão e uma melhoria na função cognitiva.77  
   
 Síndrome de Korsakoff 
Esta desordem neurológica, causada pela falta de tiamina no cérebro, está 
associada a um consumo crónico de álcool ou a uma má nutrição. A falta desta 
vitamina leva a estados de amnésia.81 Dois de três estudos que analisaram a 
utilização do donepezilo para reverter os sintomas desta síndrome, mostraram uma 
melhoria da memória. No entanto, o universo em estudo foi pequeno para possuir 
algum significado na prática clinica.77 
 
 Metilfenidato 
O metilfenidato é um fármaco estimulante leve do SNC, estruturalmente 
relacionado com a anfetamina, que apresenta efeitos mais proeminentes na função 
mental do que na função motora.76 













Tabela 7.5 - Caraterísticas gerais do metilfenidato39,82 
 
 Mecanismo de Ação  
O mecanismo de ação deste fármaco ainda não está completamente esclarecido. 
No entanto, sabe-se que o metilfenidato facilita a neurotransmissão da dopamina na 
região do Corpus striatum. O metilfenidato inibe o “re-uptake” de dopamina através do 
bloqueio do DAT. Em doses clinicamente relevantes, este bloqueio leva a um aumento 
nos níveis de dopamina extracelular.26  
Mais recentemente, descobriu-se que o metilfenidato inibia também o NAT 
mostrando até uma maior afinidade para o NAT do que para o DAT.26  
METILFENIDATO 
Caraterísticas Gerais Utilização Aprovada 
Utilização off-label ou em 
investigação 
Biodisponibilidade: 22% 
Tempo de meia-vida:~6 horas  
Eliminação: Renal 
Reações Adversas: Anorexia, náuseas 
e vómitos, dores abdominais, cefaleias, 
inibição do crescimento no uso 
prolongado em crianças, palpitações, 
hipertensão, psicose. Dependência. 
Interações: estimulantes do SNC, 
IMAO, antidepressores tricíclicos, 
inibidores seletivos da recaptação de 
serotonina (ISRS) e carbamazepina 
Contraindicações/Precauções: 
Gravidez, aleitamento, glaucoma, 
tiques, doença cardíaca, epilepsia. 
Posologia: 20 a 30mg/dia (adulto) 
10 a 20 mg/dia (crianças ˃ 6 anos) 
5 a 10 mg/dia (crianças˂ 6 anos) 
¤ Terapêutica adjuvante 
do TDAH  
¤ Narcolepsia 
Figura 7.6 - Estrutura 
química do Metilfenidato76 




Ambos os processos contribuem para um aumento na neurotransmissão a nível 













 Utilização em Terapêutica 
Utilização Aprovada 
 TDAH  
Na TDAH os sistemas dopaminérgicos e noradrenérgico apresentam 
anormalidades, dando origem aos sintomas característicos da TDAH: a falta de 
atenção, a impulsividade e atividade motora excessiva.  
O maior estudo realizado para analisar o tratamento da TDAH em pediatria, 
mostrou que o metilfenidato, sozinho ou em combinação com terapias sociais e 
comportamentais específicas, era mais eficaz do que as outras abordagens 
terapêuticas existentes. Os benefícios inerentes à utilização do metilfenidato são: 
aumento da concentração, redução da impulsividade, redução da inquietação motora, 
uma performance escolar ou no trabalho aumentada e um menor comportamento 
antissocial. 83  
Figura 7.7 - Mecanismo de ação do metilfenidato.120 




O uso do metilfenidato é aprovado apenas em crianças com idade superior a 6 
anos, mas vários estudos reportam um aumento da prescrição de estimulantes, em 
crianças com idade inferior a 5 anos.84  
A utilização em menores é controversa pois pode aumentar a propensão ao abuso 
de substâncias, causar tiques e atrasar o crescimento. 
A dose na formulação de libertação imediata no adulto começa com 5mg duas 
vezes ao dia, podendo aumentar 5 a 10mg diariamente. Este aumento é feito de forma 
semanal, sendo que a dose máxima é de 60 mg, dividida por 3 tomas diárias.84,85 
 
Utilização off-label ou em investigação 
 Narcolepsia 
A narcolepsia caracteriza-se por sonolência diurna excessiva com episódios de 
cataplexia, sono incontrolável, paralisia do sono e alucinações. Não existe cura para 
este problema, e a terapêutica é feita de forma a aumentar a capacidade de alerta dos 
doentes. O metilfenidato ao aumentar os níveis de NA e dopamina provoca uma 
estimulação psicomotora, levando a uma melhoria nos sintomas de sonolência em 
cerca de 85% dos doentes. A dosagem é semelhante à da TDAH.85,86 
 
 Atomoxetina 
A atomoxetina (ATX) foi aprovada em 2002 para o tratamento de adultos e crianças 
com TDAH e foi o primeiro fármaco não-estimulante aprovado para esta patologia. 
Vários ensaios clínicos de larga escala têm mostrado a eficácia e tolerância do 
composto, no entanto, ensaios de comparação com as formulações de metilfenidato 







Figura 7.8 -Estrutura química da 
atomoxetina121 




Tabela 7.6. -Caraterísticas gerais Atomoxetina39,87 
 
 Mecanismo de Ação 
A ATX é um potente inibidor, altamente seletivo, do “re-uptake” de NA. Ao bloquear 
o NAT existente na membrana pré-sináptica, ocorre um aumento da concentração 
extracelular de NA principalmente no córtex pré-frontal, zona associada à função 
executiva. A ATX também inibe o “re-uptake” de dopamina e serotonina, mas de forma 
muito menos eficiente.  
Pensa-se que a ação clinica da ATX, possa também ser mediada por outros 
processos neuronais, possivelmente processos colinérgicos ou histaminérgicos. 
Recentemente, foi descoberto que a ATX pode alterar o ritmo circadiano. Uma 
disfunção no ritmo circadiano contribui para o TDAH, daí que o mecanismo de ação 
da ATX possa também estar relacionado com este processo.26,88 
ATOMOXETINA 
Caraterísticas Gerais Utilização Aprovada 
Utilização off-label ou em 
investigação 
Biodisponibilidade: 63-94% 
Tempo de meia-vida: 3,6 horas  
Eliminação: Renal 
Reações Adversas: Reações alérgicas, 
aumento da frequência cardíaca, 
aumento da pressão arterial ou 
hipotensão ortostática, dor abdominal, 
diminuição do apetite, náuseas ou 
vómitos 
Interações: IMAO, salbutamol, 
prolongadores do intervalo QT, inibidores 
do CYP2D6  
Contraindicações/Precauções: Iniciar 2 
semanas após IMAO.  
Glaucoma de ângulo fechado, 
hipertensão, doenças cardiovasculares ou 
cerebrovasculares 
Posologia: 1,2 mg/kg/dia  
¤ Tratamento do TDAH  
¤ Fadiga associada ao 
uso de antidepressivos 













 Utilização em Terapêutica 
Utilização Aprovada 
 TDAH  
Sendo esta a única utilização aprovada, vários estudos foram realizados para 
analisar a sua eficácia. Nos ensaios realizados, o tratamento com ATX foi sempre 
associado a uma melhoria significativa na função cognitiva e executiva. Melhoria na 
memória a curto-prazo, em manter o nível de atenção, no controlo inibitório e na 
capacidade de resolver problemas estão entre os resultados obtidos com a utilização 
da ATX em indivíduos com TDAH.26 
A dose recomendada para adultos é de 40mg/dia, com possibilidade de aumentar 
ao fim de 3 dias para 80 mg. A dose máxima recomendada é de 100mg/dia. Em termos 
pediátricos (≥6 anos ou ≤70 kg), a dose é de 0,5mg/kg/dia, com possibilidade de 
aumentar ao fim de 3 dias para 1,2mg/kg/dia. A dose máxima recomendada é de 
1,4kg/dia. Em ambas as populações é necessário um ajuste da dose, se houver toma 
concomitante com inibidores potentes do CYP2D6 (p.ex: paroxetina ou fluoxetina)89.  
  
 
Figura 7.9 - Mecanismo de ação da ATX.120 




Utilização off-label ou em investigação 
 Fadiga associada ao uso de antidepressivos  
Um dos efeitos secundários associados à utilização de antidepressivos, em 
situações de depressão Major, são as perturbações no sono e a fadiga.  
Um estudo retrospetivo, conduzido pelo Departamento de Psiquiatria do 
Massachusetts General Hospital, sugere que a terapêutica adjuvante com ATX (40-
80mg) pode apresentar melhorias nos sintomas de fadiga. Ensaios prospetivos e 
controlados são necessário para que esta evidência possa ter importância clinica. 90 
 
 Modafinil 
O modafinil é um fármaco com ação específica nas perturbações do ciclo sono-
vigília. Este evita a diminuição dos rendimentos cognitivos (particularmente a 

















Figura 7.10 - Estrutura química do 
Modafinil122 




Tabela 7.7 - Caraterísticas gerais modafinil39,91 
 
 Mecanismo de Ação 
A principal ação farmacológica do modafinil é a promoção do estado de vigília. 
Este, aparentemente, atua apenas no hipotálamo ao estimular os centros promotores 
da vigília e inibir os centros promotores do sono.92 A identificação dos alvos 
moleculares que lhe conferem essa atividade continua a ser investigada.  
Num estudo in vivo, o modafinil mostrou-se capaz de aumentar a libertação de 
histamina, a chamada amina do “despertar”, e consequentemente a atividade 
locomotora breves momentos após a sua administração.93 Esta libertação de 
histamina parece estar relacionada com a ação do modafinil sobre os neurónios 
orexinérgicos, visto que a orexina aumenta a libertação da histamina a nível do 
hipotálamo. A orexina é um neuropéptido excitatório, e portanto estimula o estado de 
vigília.94   
Os DAT parecem também ser um dos alvos do modafinil, funcionando como um 
inibidor do “re-uptake” de dopamina.95 
MODAFINIL 
Caraterísticas Gerais Utilização Aprovada 
Utilização off-label ou em 
investigação 
Biodisponibilidade: não determinada 
Tempo de meia-vida:15 horas  
Eliminação: Renal 
Reações Adversas: Anorexia, dor 
abdominal, cefaleias, alterações da 
personalidade, insónia, euforia, 
irritabilidade, boca seca, palpitações, 
taquicardia, hipertensão, tremor; 
alterações gastrintestinais e rash 
Interações: Fenitoína, 
carbamazepina, fenobarbital, 
contracetivos esteroides, varfarina, 
antidepressivos tricíclicos e ISRS  
Contraindicações/Precauções: IR e 
IH, hipertensão moderada a grave não 
controlada, doentes com arritmias 
cardíacas, gravidez e aleitamento 
Posologia: 200 a 400 mg/dia 
¤ Narcolepsia com ou 
sem cataplexia 
¤ Síndrome de Apneia 
Obstrutiva do Sono 
¤ Transtorno do sono 
por turnos de trabalho 
¤ TDAH 








 Utilização em Terapêutica 
Utilização Aprovada 
 Narcolepsia com ou sem cataplexia 
Administrado em doses de 200mg e 400mg por dia, o modafinil mostrou-se 
benéfico em comparação com o grupo placebo. Os doentes a tomar modafinil 
mostram-se significativamente mais despertos. A dose recomendada varia entre os 
200mg e 400mg por dia administrada de manhã. Não se recomenda a toma após a 
hora de almoço, pois pode prolongar o tempo de adormecimento.91,92   
 
Utilização off-label ou em investigação 
 Síndrome de Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS)  
Esta síndrome é caracterizada pela obstrução das vias respiratórias durante o 
sono, que inibe a passagem do ar. Este estado de apneia provoca uma alteração no 
padrão de sono, passando de um sono profundo para um sono mais superficial, que 
não é repousante. Por isso, quem sofre com SAOS, manifesta “noites mal dormidas”, 
fadiga e sonolência durante o dia. O modafinil deve ser utilizado como uma forma de 
terapêutica adjuvante para combater a fadiga residual associada a esta condição, pois 
não tem a capacidade de curar esta obstrução das vias aéreas. O seu uso deve ser 
combinado com a utilização de máscaras de pressão positiva contínua, que previnem 
o colapso e bloqueio das vias aéreas. A dose recomendada varia entre as 200 e 
400mg/dia, em toma única de manhã.92,96,97 
 
 Transtorno do sono por turnos de trabalho 
Trabalhadores cujo horário de trabalho coincide com o período de sono normal 
estão em risco de serem afetados por este transtorno, que se deve a uma 
dessincronização do ciclo circadiano e resulta em insónia e sonolência excessiva. A 
acumulação de privação do sono pode resultar em dificuldade em manter a 
concentração durante o horário de trabalho, o que acaba por aumentar a probabilidade 
de ocorrerem acidentes de trabalho. Valentino et al., conduziram um estudo com 209 




participantes a receber 200mg de modafinil ou placebo, 30 a 60 minutos antes do 
início do turno de trabalho. Verificou-se que no grupo a receber modafinil houve uma 
diminuição da sonolência diurna e aumento da capacidade de concentração no horário 
de trabalho.92   
 
 TDAH  
Foi estudada a sua utilização em crianças e adultos, e é hoje, muitas vezes 
utilizada como uma terapêutica alternativa aos estimulantes tradicionais na população 
adulta. A eficácia relativa do modafinil é ainda considerada semelhante à do 
metilfenidato.  
O modafinil mostrou melhorias na performance em tarefas que avaliam o controlo 
da atenção, a resposta inibitória e alguns aspetos do funcionamento da memória. No 
entanto, a sua aprovação para este fim continua pendente devido à presença, em 
ensaios clínicos, de efeitos secundários dermatológico severos.26,92 
 
 Fadiga na esclerose múltipla  
A sensação de falta de energia, física e psicológica, para executar as tarefas 
diárias é um dos sintomas mais debilitantes da esclerose múltipla, e afeta entre 75 e 
90% dos doentes. Não há atualmente nenhuma terapêutica aceite para este problema. 
Estudos preliminares mostram que uma dose de 200mg/dia de modafinil possui um 
efeito positivo no estado de fadiga.98  
Outras patologias onde a fadiga é uma característica comum, como a depressão 
ou a doença de Parkinson, podem também vir a beneficiar com a terapêutica 
adjuvante com modafinil.  
 
 Idebenona 
A idebenona faz parte do grupo de fármacos utilizados para tratamento sintomático 
das alterações da função cognitiva. Estruturalmente é um análogo sintético da 




coenzima Q10 (ubiquinona), o antioxidante vital da membrana celular e um 
constituinte essencial da cadeia transportadora de eletrões, a partir da qual é 
produzido o ATP. A idebenona é um potente antioxidante, que possui a habilidade de 







Tabela 7.8 - Caraterísticas gerais da idebenona39,100 
 
 Mecanismo de Ação 
A idebenona ativa a função das mitocôndrias, estimula o metabolismo melhorando 
e aumentando o consumo de glucose, atua como transportador de eletrões na cadeia 
respiratória mitocondrial, estimula a formação de ATP e inibe a peroxidação de lípidos 
da membrana mitocondrial (antioxidante) contribuindo para manter intacta a sua 
morfologia e integridade.100 
A idebenona também se mostrou capaz de inibir a perda de ACh e serotonina, 
prevenir o aumento do lactato e ácidos gordos livres, e preservar a quantidade de ATP 
IDEBENONA 
Caraterísticas Gerais Utilização Aprovada 
Utilização off-label ou em 
investigação 
Biodisponibilidade: não determinada 
Tempo de meia-vida:18 horas  
Eliminação: Renal e Fecal 
Reações Adversas: Náuseas, 
vómitos, anorexia, epigastralgias, 
diarreia; agitação psicomotora, 
tremores, convulsões, estados 
confusionais, alucinações, insónia ou 
sonolência 
Interações: Não relevantes  
Contraindicações/Precauções: 
Gravidez e aleitamento 
Posologia: 90 mg/dia 
¤ Hipobulia, alterações 
afetivas e da fala após AVC 
¤ Demência de Alzheimer 
leve a moderada 
¤ Ataxia de Freidrich 
Figura 7.11 - Estrutura química da Idebenona123 




em situações de isquemia cerebral. A idebenona é capaz de inibir a agregação 
plaquetar in vitro, por inibição do tromboxano B2.99  
A conjugação de todos estes mecanismos neuroprotetores são úteis na terapêutica 
substitutiva e compensatória do défice cerebrovascular e cognitivo de diversas 
etiologias.100  
 
 Utilização em Terapêutica 
Utilização Aprovada 
 Hipobulia, alterações afetivas e da fala após AVC  
As suas características neuroprotetoras e de aumento do metabolismo cerebral 
fazem com que a idebenona seja útil no tratamento de sequelas associadas a AVC. A 
dose recomendada é de 90 mg por dia.100    
 
Utilização off-label ou em investigação 
 Demência de Alzheimer leve a moderada  
Em estudos animais, a idebenona mostrou-se capaz de aumentar a proteína do 
fator de crescimento neuronal, importante na preservação dos neurónios colinérgicos. 
Observou-se também um aumento da atividade da acetilcolina transferase. A 
idebenona parece ser capaz de combater a neurotoxicidade provocada pelas placas 
senis na DA.99   
A eficácia e segurança da idebenona foi estudada durante 2 anos, num ensaio com 
450 participantes. Concluiu-se que a idebenona exerce o seu efeito terapêutico ao 
longo da doença ao desacelerar a sua progressão. Neste estudo, observou-se uma 
clara relação dose-efeito, sendo que a dose de 120mg dia foi mais eficaz que a de 90 
mg dia, sem possuir efeitos secundários associados.101  
 
 




 Ataxia de Freidrich  
Esta doença neurodegenerativa, hereditária, autossómica recessiva que resulta na 
morte axonal dos neurónios sensoriais. Caracteriza-se por uma ataxia dos membros 
e marcha, fraqueza, declínio mental e cardiomiopatia progressiva. 
Esta patologia deve-se a uma acumulação de ferro na mitocôndria, que leva a um 
stresse oxidativo, que pode ser combatido pela idebenona devido à sua propriedade 
antioxidante. No entanto, se esta ação é clinicamente importante continua por 
esclarecer. Como a idebenona não apresenta efeitos secundários significativos, 
alguns investigadores acreditam que os poucos dados existentes, fornecem evidência 
suficiente para a administração da idebenona (5 a 10 mg/kg/dia) de forma contínua, 
aquando do início dos sintomas de cardiopatia.99,102 
 
 Nicergolina 
A nicergolina é um derivado ergolítico, indicado no tratamento sintomático da 












Figura 7.12 - Estrutura química da Nicergolina124 




Tabela 7.9 - Caraterísticas gerais da nicergolina39,103 
 Mecanismo de Ação 
A nicergolina possui um espetro de ação amplo. Funciona como antagonista do 
recetor adrenérgico α1, o que induz vasodilatação e aumenta o fluxo sanguíneo 
arterial. Melhora a transmissão colinérgica e catecolaminérgica e inibe a agregação 
plaquetar. Promove também a atividade metabólica, o que resulta numa utilização 
aumentada de oxigénio e glucose.104  
Para além destes atributos, também possui propriedades antioxidantes e 
neurotróficas.104 
 Utilização em Terapêutica  
Utilização Aprovada 
 Demência ligeira  
As propriedades da nicergolina, conferem-lhe a capacidade de atuar no tratamento 
da demência associada a diversas etiologias, como a de origem vascular ou a 
derivada da DA. A administração de nicergolina, em doses de 30mg duas vezes por 
dia, resulta numa melhoria da cognição e comportamento em 89% dos doentes. Este 
efeito é aparente após dois meses de tratamento e mantêm-se até passado doze 
meses.104  
NICERGOLINA 
Caraterísticas Gerais Utilização Aprovada 
Utilização off-label ou em 
investigação 
Biodisponibilidade: ˂ 5% 
Tempo de meia-vida: 11 horas  
Eliminação: Renal e Fecal 
Reações Adversas: Perturbações 
digestivas, rubor facial, sonolência. 
Interações: Anti-hipertensores 
Contraindicações/Precauções: IR, 
enfarte do miocárdio recente, 
hemorragia aguda, hipotonia 
ortostática, bradicardia grave, gravidez 
e aleitamento 
Posologia: 60 mg/dia 
¤ Tratamento sintomático 








 O papel do farmacêutico 
 
 Suplementos Alimentares 
São muitos os suplementos alimentares disponíveis na Farmácia Comunitária 
orientados para a promoção e manutenção do bem-estar físico, cognitivo, mental e 
mesmo emocional. Posicionam-se na promoção da concentração, “agilidade” mental 
e desempenho físico, em situações de esforço, cansaço, esgotamento intelectual e 
fadiga física. 105 
São cada vez mais solicitados por utentes de várias faixas etárias, desde o 
estudante que procura uma ajuda extra para os exames ao idoso que sente que a 
memória lhe anda a falhar. Em 2006 foi realizado um inquérito à população portuguesa 
sobre os suplementos alimentares, neste estudo verificou-se que a grande maioria 
dos entrevistados já consumiu suplementos alimentares e que o principal motivo para 
o consumo foi o cansaço e/ou falta de concentração.106   
A importância dos profissionais de farmácia na venda deste tipo de produtos é 
elevada, já que existe uma crença generalizada de que produtos “naturais” são isentos 
de efeitos adversos. Isto não é necessariamente verdade, uma vez que a realidade 
do mercado demonstra que vários suplementos podem originar riscos para a saúde 
pública.    
Estes produtos possuem uma composição diversificada, por isso é importante 
perceber o papel dos principais constituintes que afirmam possuir efeito nootrópico.  
 Panax Ginseng (Ginseng Asiático)  
O Panax Ginseng é uma planta usada há milhares anos na medicina chinesa, 
sendo que a sua substância ativa mais importante é o ginsenósido. O mecanismo de 
ação deste ingrediente parece ser bastante diversificado.107  
É lhe atribuído poder protetor contra radicais livres capazes de danificar o endotélio 
vascular, uma capacidade de promover a vasodilatação e propriedades anti-
inflamatórias. A nível neuronal, estudos in vivo e in vitro, associam o efeito positivo do 




Panax Ginseng na função cognitiva a uma ação direta sobre o hipocampo. A 
capacidade de induzir a proliferação de células progenitoras neuronais pode também 
ser um mecanismo importante para os seus efeitos nootrópicos. In vitro, foi também 
capaz de contrariar a excitotoxicidade associada ao glutamato. Contudo ainda existe 
um longo caminho a percorrer desde os ensaios in vitro até à comprovação clínica 
destas características. Os resultados mais animadores apenas se referem à sua 
associação com Gingko Biloba, onde existe alguma evidência de melhoria da função 
cognitiva. A dose recomendada é de 400-500mg de extrato, 2 vezes ao dia. 105,107  
 Ginkgo Biloba 
O Ginkgo Biloba e os seus extratos são um dos produtos naturais mais estudados 
no âmbito da melhoria da capacidade cognitiva, fisiológica e psicológica após 
situações de DA ou após situações de AVC. Nestas situações a sua administração 
mostra resultados positivos.108  
Encontra-se também presente em diversos suplementos naturais que afirmam 
possuir capacidades nootrópicas. Das substâncias ativas presentes nos extratos de 
Ginkgo Biloba, os flavonoides, os terpenóides e os ginkgólidos são as mais 
importantes.108  
O seu mecanismo de ação envolve um aumento na microcirculação sanguínea a 
nível cerebral e periférico, na proteção dos tecidos contra o dano oxidativo e um 
aumento no metabolismo da glucose. Estudos in vitro, afirmam que o Ginkgo Biloba 
pode também aumentar a densidade dos recetores muscarínicos e de serotonina, bem 
como os níveis de NA.105,108 
Um meta-análise sobre o uso de suplementos de Ginkgo Biloba com o intuito de 
melhorar a função cognitiva em indivíduos saudáveis concluiu que este apresenta um 
efeito modesto.109 
A dosagem que mostra alguma eficácia ronda os 120 e 240 mg de extrato por dia. 
Essa dosagem não é encontrada na maioria dos suplementos disponíveis.105 




 Ácidos Gordos Polinsaturados 
O nosso cérebro é principalmente constituído por lípidos. O estado físico da 
membrana neuronal é um fator importante para um bom funcionamento do sistema 
nervoso. Moléculas como o colesterol ou o álcool são capazes de alterar o estado da 
membrana neuronal, originando problemas na propagação do sinal.110  
A quantidade de ácidos gordos polinsaturados (PUFAs) na membrana neuronal é 
muito importante, bem como o ratio entre os PUFAs ómega-3 e ómega-6 (1:4). 
Deficiências em PUFAS levam à redução do tamanho dos neurónios, diminuição da 
concentração de catecolaminas e da capacidade de transporte e utilização da glucose 
a nível cerebral.110   
A suplementação com PUFAs mostrou-se capaz de aumentar a capacidade 
cognitiva em indivíduos idosos sem sinais de demência e também em adultos 
saudáveis.110,111 Os suplementos de ómega-3 apresentam-se com várias 
combinações de ácidos gordos e dosagens, mas para ser eficaz, aconselha-se que 
contenha pelo menos 600 mg de DHA (ácido docosaexanóico). A WHO recomenda 
que não se obtenha mais de 3 gramas de ómega-3 a partir de suplementos.112     
 Cafeína 
A cafeína está presente em diversos suplementos alimentares, com a função de 
aumentar o estado de alerta e concentração em situações de maior exigência 
intelectual.105 
Funciona como um antagonista do recetor de adenosina, e assim reduz a inibição 
da atividade no SNC causada por esta. Uma redução na atividade da adenosina leva 
a um aumento de outros neurotransmissores como a NA, o que provoca um efeito 
estimulante no SNC. O efeito da cafeina é observado em menos de uma hora após a 
sua administração. Um dos efeitos típicos desta substância no organismo é um 
aumento da capacidade de dirigir e manter a concentração para determinado 
estímulo. Indiretamente, este efeito, provoca um resultado positivo sobre a memória e 
aprendizagem. Este aumento no desempenho é apenas temporário, seguindo-se um 
período de diminuição da capacidade de trabalho.113 




 A dose recomendada para proporcionar um efeito estimulante varia entre 150 
– 300mg/dia. É importante alertar para o cuidado a ter com suplementos contendo 
cafeína, pois em doses elevadas podem provocar aumento da pressão arterial, 
ansiedade, insónia e problemas gastrointestinais. O seu consumo está contraindicado 
em doentes cardíacos, com úlcera peptídica, doença renal ou distúrbios de 
ansiedade.105,113  
 
 Medidas não-farmacológicas 
Para além de todos os suplementos que afirmam aumentar a função cognitivas, é 
importante informar que alterações no estilo de vida também podem contribuir para 
melhorar a nossa capacidade cognitiva.  
 Exercício físico: Uma atividade aeróbia regular possui efeitos benéficos na 
função cerebral e ajuda a preservar a nossa habilidade mental ao longo da vida. 
O treino aeróbio melhora a atenção, a velocidade de processamento da 
informação, a função executiva e a memória. O aumento da circulação 
sanguínea a nível do hipocampo é uma das explicações desta relação entre 
exercício e cognição. Recomenda-se pelo menos 30 minutos de atividade física 
aeróbia cinco vezes por semana.113   
 
 Dormir: é uma função importante para melhorar a capacidade cognitiva, 
principalmente no que toca à consolidação da memória. A sesta, mesmo de 
curta duração (6 minutos), beneficia também a capacidade de memória.113   
 
 Meditação: para além de promover o bem-estar geral, melhora a função 
cognitiva. Apenas quatro sessões foram suficientes para se notar uma melhoria 
na capacidade de atenção, na capacidade de raciocínio e na memória de curta-
duração.113  
  




 Substâncias Nootrópicas em indivíduos 
saudáveis 
 
A aplicação principal das substâncias com efeito nootrópico é reverter o 
decréscimo da função cognitiva devido a doença, trauma ou ao próprio 
envelhecimento. No entanto, estas substâncias têm ganho popularidade nos campus 
universitários e nos locais de trabalho, sendo utilizadas para melhorar a performance 
académica e profissional nestes ambientes competitivos.4 
Um inquérito realizado nos campus universitários americanos, concluiu que 7% 
dos estudantes destas universidades já utilizaram estimulantes de forma ilícita 
(Anfetamina ou Metilfenidato) com o objetivo de melhorar o seu desempenho 
académico, ao estimular as funções cognitivas e diminuir o cansaço físico e mental, e 
este número chega aos 25% em alguns campus.114  
O efeito do metilfenidato em indivíduos saudáveis é controverso. Teoricamente, o 
aumento na disponibilidade de catecolaminas na fenda sináptica melhora a função 
executiva, aumenta a capacidade de concentração e de memorização. Numa revisão 
sistemática realizada em 2010, com o objetivo de perceber qual o efeito do 
metilfenidato em indivíduos saudáveis, concluiu-se que uma única dose de 
metilfenidato teve um efeito claro na capacidade de memória de longa-duração. No 
que diz respeito à atenção, humor e função executiva os resultados não foram 
significativamente relevantes para se afirmar um efeito positivo. Os efeitos positivos 
são mais sentidos em indivíduos cuja performance normal é mais baixa, e inclusive 
em alguns ensaios os indivíduos cuja performance é naturalmente alta, apresentam 
piores resultados após a administração de metilfenidato. Esta observação está 
associada à relação dose-resposta do metilfenidato, que segue o modelo de curva “U 
invertido”, e assim uma dose muito alta ou muito baixa pode prejudicar a performance 
dependendo do individuo em questão.115  
Com o intuito de dissuadir os estudantes da utilização de estimulantes, foi 
realizado um estudo para perceber se estas substâncias poderiam ter um efeito 
placebo. Este ensaio, realizado em estudantes, mostrou que a suposição de que lhes 




tinha sido administrado 20 mg de metilfenidato induziu um efeito placebo substancial, 
melhorando a consolidação de informação em memória de longa duração.116 
O modafinil é muitas vezes prescrito off-label, em indivíduos saudáveis que 
necessitam de se manter alerta e acordados, em situações de privação do sono. Os 
serviços militares de muitos países mostram grande interesse nesta substância, como 
substituto dos estimulantes tradicionais, em situações de privação do sono das suas 
tropas.114 Após uma única dose de modafinil em indivíduos que não foram privados 
do sono, é possível observar um moderado efeito positivo no que concerne à 
capacidade de atenção. No que diz respeito a indivíduos privados do sono, um efeito 
positivo foi observado de forma global: vigília, função executiva e memória. Quando a 
privação de sono dura vários dias, o modafinil apenas se mostra eficaz em manter o 
estado de vigília.115 Este fármaco é estudado muitas vezes em pilotos de aviões e 
médicos, profissões nas quais se trabalha muitas vezes privados de sono, e mostra-
se capaz de aumentar a capacidade de memória e atenção. Contudo, uma sesta é 
mais eficaz que o modafinil em situações de privação de sono longa (48h).1  
Os inibidores da acetilcolinesterase e a memantina têm sido menos estudados 
relativamente ao seu efeito em indivíduos saudáveis. Os poucos estudos existentes 
são na maioria dos casos referente ao donepezilo, e apresentam uma melhoria na 
retenção do treino de tarefas complexas e na memória episódica (relembrar eventos). 
Porém é seguro dizer que as expectativas referentes a este grupo de fármacos é 
superior aos seus verdadeiros efeitos.117  
Independentemente dos resultados obtidos através de vários ensaios, a 
possibilidade de melhorar a função cognitiva continua a ganhar fãs, dando origem a 
uma grande debate sobre as questões éticas e regulamentares deste uso 
desenfreado.  
  






Devido ao grande envelhecimento da população atual e que irá aumentar ainda 
mais nos próximos anos, o estudo de substâncias nootrópicas em terapêutica deve 
ser uma das áreas prioritárias da comunidade científica.  
Várias alterações ocorrem no nosso organismo decorrentes do envelhecimento, e 
o sistema nervoso é dos mais afetados. As sinapses ficam mais enfraquecidas, 
neurónios são destruídos e a bainha de mielina torna-se mais rígida provocando 
dificuldades na propagação dos impulsos nervosos. Patologias como a DA ou AVC 
levam a uma destruição ainda mais acelerada do sistema nervoso. As consequências 
destas alterações afetam gravemente a função cognitiva e consequentemente a 
qualidade de vida. 
Não só o envelhecimento afeta os processos cognitivos, já que o TDAH, que está 
presente normalmente em crianças, deve-se também a alterações nervosas que 
resultam numa dificuldade em manter a atenção.  
Existem no mercado vários fármacos que intervêm na nossa função cognitiva. No 
que diz respeito à memória os mais importantes são os inibidores da 
acetilcolinesterase, a memantina e o piracetam. Mostram-se capaz de melhorar esta 
função na DA e parar a progressão da doença. Para aumentar a atenção e o estado 
de alerta o metilfenidato, a ATX e o modafinil são as substâncias de escolha. O 
primeiro é terapêutica de 1ª linha na TDAH, pois é capaz de equilibrar a concentração 
de NA e dopamina nas sinapses, ação que se reflete numa melhoria na atenção. Já o 
modafinil é dirigido para situações de perturbações no sono, pois exerce a sua ação 
no ciclo sono-vigília.   
Não é só na doença que estas substâncias são utilizadas, prova disso é a 
crescente utilização de estimulantes por estudantes. A ideia de utilizar estes 
compostos não só para curar tem ganho cada vez mais interesse na sociedade, mas 
os seus efeitos reais em indivíduos saudáveis é controverso.   
Apesar de existir algum arsenal terapêutico disponível, este ainda está longe de 
ser o ideal no tratamento de problemas do foro cognitivo.  




Para além dos medicamentos de prescrição, existe uma grande quantidade de 
suplementos alimentares cujo objetivo é melhorar a performance cognitiva, 
normalmente em indivíduos saudáveis. Aqui é importante o papel do farmacêutico que 
deve ter conhecimento destas substâncias para prestar um correto aconselhamento 
ao público.     
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